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Abstract Vanilloid receptor subtype Hlke receptor (VRL-1, TRPV2), a newly cloned cap-
salCln-reCePtOr homologue, dose not respond to capsaicln and lS activated by hlgh tempera-
tures wlth a threshold >52OC The present review focuses morphology and dlSt｢ibutlOn Of VRL-
1-Contalmng neurOnS ln the trigemlnal gang一ion (TG). VRL-1-contalnlng TG neurons have
medium-sIZed and 一arge c釧bodleS Wlth myellnated axons These neu｢Ons lnne｢Vatethe faclal
skln, Oral mucosa and tooth puBp, and proJeCt tO the medUlra｢y dorsal ho｢n･ ln thIS ｢eView,
development of VRLl-contalnlng TG neurons is also described The deflClenCy Of neu｢otro-
phln reCePtOrS Trks and transc｢囲on facto｢ Brn-3a causes loss o｢ decrease of these neu｢Ons
Functl0n and dependency of medlum-SIZed to la｢ge noclCePtO｢S are dlSCuSSed
Key words Brn-3a, neurotrophln, trlgemlnal gangllon, vanlllold ｢ecepto｢ subtype 1-llke
｢ecepto｢
は　じめに
二叉神経節における知覚性の神経細胞は,一方の軸素を末梢
に他方の軸索を脳幹に送り, u腔顔面から種々の感覚情報を脳
に伝えている｡これらの神経細胞は有髄或いは無髄の軸紫を有
し,さまざまな大きさの細胞体を持っている1~2ボ)｡例えば,過
度感覚や冷覚は主に無髄の軸索を持つ神経細胞により,拝覚･
触覚は有髄の軸索を有する神経細胞により伝えられると考え
られている｡一方,痛覚を伝える神経細胞は有髄或いは無髄の
軸素を持っている1~3･10･11,15･20,29)｡また,圧覚･触覚を伝える神経
細胞の細胞体が大型で,温度感覚や冷覚を伝える神経細胞が小
型であることも報告されている6･12･14･1Lj･2°)o　これらの知覚性の神
経細胞は末梢でさまざまな形態の神経終末を形成してい
る7満目･12･14-16･19･2°･24･29~32)｡機械的な刺激を感受する神経細胞は末
梢で小体終末を有しており12･14,16･19,20),侵害刺激を感受する神経
細胞は自由神経終末を形成することが知られてい
る8･1 1･15,16,19･20･24･29~32)o
近年,陽イオンチャネルの一つであるvan川old ｢ecepto｢
subtype 1(VRl, TRPVl)が発見され,一次知覚神経細胞に特異
的に存在することが報告されているLu)｡このVRlはカブサイシ
ンレセプターとして知られているが,カブサイシンと特異的に
結合するだけでなく,プロトンや43oC以卜0)熱刺激に対して
も反応するセンサーである33)｡したがってVRlを発現する神経
35
細胞は,これらの刺激に反応して痛覚に関係した侵害情報を伝
達すると考えられている｡また, VRlを持つ神経細胞は小型で
無髄であることや神経ペプチドであるsubstance P (SP)や
calcltOnln gene-related peptlde (CGRP)を含んでいる33,34)0
三叉神経系において,これらの神経細胞が顔面皮膚には豊富に
分布するものの,歯髄には稀であることも報告されている35)0
一方, vanlHold receptor subtype 1-llke ｢ecepto｢ (VRL-1,
TRPV2)はVRlの同類体として発見された陽イオンチャネル
である36)｡このVRL-1はカブサイシンとは結合しないが, 52oC
以上の熱刺激に対するセンサーとして働いている36)｡したがっ
てVRL-1を持つ神経細胞は高温の熱刺激による侵害情報を伝
達すると考えられている｡しかしVRlと異なり,このVRL-1を
含む神経細胞の形態や分布に関して数年前まで,ほとんど明ら
かにされていなかった｡本総説ではVRL-1を発現する三叉神
経節の神経細胞の形態や中枢および末梢での分布,さらにそれ
らの神経細胞の発生について筆者らの最近の知見をもとにし
て概説する｡
1.三叉神経節におけるVRL-1を発現する
神経細胞の分布
三叉神経節におけるVRL-1の分布については免疫組織化学
的に明らかにされてきた｡その報告によればVRL-1は神経紳
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図1三叉神経節におけるVRL-1(A)とCGRP(B)の共存｡ VRL-1を含む神経細胞の20%がCGRPを, CGRPを含む神経
細胞の9%がVRL-1を共に発現している｡また中型のCGRPを含む神経細胞ではVRL-1を発現しているが(黄色の
矢印),小型のCGRPを有する神経細胞にはVRL-1が欠如している(水色の矢印)｡バー(A)は∽〟mを示す｡写真A
とBは等倍率である｡
胞の細胞体や軸素に含まれているが,シュワン細胞や衛星細胞
には認められない36~38).三叉神経節における全ての神経細胞の
約9%がVRL-1発現し,これらのほとんどは中型から大型の
細胞体を有している37)｡また, VRL-1とCGRPの蛍光2重染色
により,多くの三叉神経節細胞で,これらの物質が共存するこ
とも報告されている37)0 VRL1を含む神経細胞の20%が
CGRPを, CGRPを含む神経細胞の9%がVRL-1を発現する
(図1)｡また,中型のCGRPを含む神経細胞ではVRL-1が共存
しているが,小型のCGRPを有する神経細胞にはVRL-1が欠
如している(図1)0
三叉神経領域の末梢や中枢におけるVRL-1の分布も免疫組
織化学的に明らかにされている｡歯髄においてはVRL-1を含
む自由神経終末が象牙芽細胞層の下に豊富に認められ,顔面皮
膚や口腔粘膜では上皮下の神経線維束にVRL-1の反応が存在
する37)｡そして歯髄のVRL-1を発現する線経を免疫電顕で観
察すると,免疫反応が主に有髄線経に認められることも報告さ
れている39)｡また,脳幹ではVRL-1を含む終末が侵害情報の投
射部位である延髄の後角表層に分布している37)｡以上の所見か
ら52cc以上という高温の熱刺激による侵害情報は有髄線経
を持つ中型から大型の三叉神経節細胞により延髄後角表層に
伝えられると考えられている｡また舌咽神経や迷走神経におけ
る知覚性の神経細胞ではVRL-1とVRlが共存することが知ら
れているが40),三叉神経節では,これらの共存はほとんど認め
られない25)｡一方,歯髄を支配する三叉神経節細胞の40%近く
がVRL-1を発現しているものの,顔面皮膚を支配する神経細
胞ではわずかである37)｡したがって,口腔内には52oC以上とい
う高温にさらされて,はじめて痛みを感じる神経が豊富である
と考えられる｡先に述べたが,顔面皮膚にはVRlを発現する三
叉神経節細胞が豊富であるが,歯髄にはまれである｡つまり口
腔内には比較的低い温度の熱刺激によって痛みを感じる神経
が少ないと言える｡三叉神経節におけるこれらのVRL-1や
vRlの分布の差は皮膚に比べ口腔のほうが熱に対して鈍感で
あるという事実と関係があることが示唆される｡近年,交感性
及び副交感性の神経細胞にもVRL-1の発現が確認されている
が,自律神経節におけるVRL-1の機能は未だ明らかにされて
いない41)0
2. VRL1を発現する神経細胞の発生と神経栄養物質
に対する依存性
一次知覚神経細胞の発生は神経栄養因子とそのレセプター
に依存している42~58)｡すなわち,それらの神経細胞は神経栄養
物質やそのレセプターがなければ生存することができず細胞
死を起こしてしまう｡脊髄神経系や三叉神経系における侵害情
報を伝える小型の一次知覚神経細胞が末梢で自由神経終末を
形成することは先に述べたが,これらの神経細胞はtyrosine
kinase A (TrkA)というレセプターを持ち,その発生はnerve
growth factor (NGF)という神経栄養因子に依存してい
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図2　生後14日のマウス三叉神経節｡ワイルドタイプ正常マウスにおける三叉神経節の神経細胞は主に小型から中型で,大
型が比較的少ない(A)o LかL trkAをノックアウトすると小型の神経細胞とともに,一部の中型から大型の神経細胞
も減少する(B).またtrkBやtrkCをノックアウトしても小型の神経細胞に変化はないが,中型から大型の神経細胞が
減少する(C, D)oバー(A)は20JLmを示すo全ての写真は等倍率であるo
る43･45舶48,49･54･57)｡一方,触覚や圧覚を伝える大型の神経細胞は小
体終末を形成し, TrkBを発現してb｢ain-derived neurotro-
phlC factor (BDNF)やneurotrophln-4 (NT-4)にその発生を
依存している50･51-53･55･58'｡また,太い有髄線経を骨格筋の筋紡錘
に送り螺旋上の終末を形成する大型の神経細胞は筋肉が伸展
しているという固有感覚情報を伝える｡脊髄神経系において
は,これらの神経細胞がTrkCを発現しNT-3にその発生を依
存している44･52)｡しかし大型の侵害情報を伝える神経細胞の発
生については報告がなく, Trkの発現や神経栄養因子に対する
依存性についても最近まで明らかではなかった｡
1990年代から数多くの遺伝子のノックアウトマウスにより
知覚性の神経細胞の発生が調べられてきた42･44･47･50-57)oそして,
これらのノックアウトマウスはさまざまな神経疾患モデルと
しても利用されてきたo以下に神経栄養因子のレセプターtrk
のノックアウトモデルを小型の侵害受容神経細胞を例にして
説明する｡小型で侵害情報を伝える神経細胞はTrkAを持って
いる｡このTrkAにNGFが結合し,侵害受容神経細胞の細胞死
が抑制され,突起が伸展し,末梢で自由神経終末を形成する｡
しかしtrkA遺伝子を欠損したマウスではNGFがその神経細
胞に結合することができず細胞死を起こし,自由神経終末が形
成されなくなる.このtrkA遺伝子ノックアウトマウスは先天
性無痛無汗症のモデルと考えられており,侵害刺激に対する閥
値が上昇し,痛みに鈍くなることが実際に報告されている｡つ
まり,あるtrkノックアウトマウスにおいて消失する神経細胞
体や神経終末は,そのTrkや,そのTrkをレセプターとする神
経栄養物質に依存していると推測されるoしたがってtrkノッ
クアウトマウスの三叉神経節における大型の神経細胞や
VRL-1陽性神経細胞の分布,さらにVRL-1を含む神経終末を
末梢組織で調べれば,侵害情報を伝える大型の神経細胞がどの
Trkを持ち,どの神経栄養物質に依存しているかが明らかとな
るoほとんどのtrkノックアウトマウスは生後3過以内に死亡
するため,これらの分析には生後12日から16日のワイルドタ
イプとtrkノックマウスが用いられてきた.trkAノックアウト
マウスにおける三叉神経節の神経細胞数はワイルドタイプの
わずか18%で, 80%以上が消失する59).一方trkBノックアウ
トマウスでは40%, trkCノックアウトマウスでは50%近く
の三叉神経節細胞が消失する59)｡また細胞体の大きさの分析に
ょり,正常マウスにおける三叉神経節の神経細胞は主に小型か
ら中型で,大型が少ないことが知られている26･35･37)｡しかしtkA
をノックアウトすると小型の神経細胞とともに中型から大型
の神経細胞も減少すること, trkBをノックアウトしても小型
の神経細胞数に変化はないものの中型から大型の神経細胞が
減少すること,そしてtrkCをノックアウトしても小型の神経
細胞に対する影響は少なく,中型から大型の神経細胞が減少す
ることが明らかとなっている(図2)59)｡これらの所見から中型
から大型の神経細胞の発生は全てのtrkに依存していること
が示唆されている｡
ワイルドタイプの三叉神経節ではVRL-1を発現する神経細
胞が数多く認められる｡しかしtrkAノックアウトマウスにお
いては,ほとんどのVRL-1を持つ神経細胞が消失する59'｡一
方, trkBをノックアウトしてもVRL｣を発現する神経細胞は
大変豊富で,減少するという報告は行われていない｡また,
trkCをノックアウトすると大型でVRL-1を発現する神経細胞
が少なくなることが明らかとなっている59)｡三叉神経節全体の
神経細胞におけるVRL1を有する神経細胞の割合を調べる
と,ワイルドタイプでは三叉神経節の神経細胞のうち9%が
VRL-1を発現している. trkAをノックアウトするとその割合
は1%近くにまで減少しているが, trkBノックアウトマウス
ではその割合が13%にまで増加する59)｡また, trkCのノック
アウトはワイルドタイプのものとほぼ同じ値を示しているが,
三叉神経節全体の神経細胞数が減少していることからtrkC
ノックアウトでもVRL-1を発現する神経細胞が減少すると考
えられている59)｡神経細胞の大きさを分析した報告によれば,
ワイルドタイプのVRL-1含有神経細胞は中型から大型で,
trkBをノックアウトしてもその大きさの分布に変化は認めら
れないが仙Cをノックアウトすると中型のVRL-1を発現す
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表1.三叉神経系における一次知覚神経細胞の機能,分布及び
神経栄養国子依存性
細胞体の局在 と大きさ 冓h錡,X,ﾂ?ｩW｢?rk/神経栄養因子 
侵害受容器 (痛覚) 倅?9?ﾆ??淫ﾈﾅ?i(hﾅ竰?逍ﾊ皮膚 口腔粘膜 歯髄 歯根膜 膝&ｴ?舩b?
三叉神経節 佰ｸﾖ?9hﾂ?rkA/NGF 
(大型) 倬Y??rkC/NT-3 
機械的刺激 倅?9?ﾆ???Xﾅ竰?逍ﾊ皮膚 膝&ｴ?舩b?
受容器 剏綠o粘膜 膝&ｴ"?D臙ﾄ鉤#B?
(触覚.圧覚) 剋附ｪ膜 膝&ｴ2?Bﾓ2?
固有感覚 受容器 (深部知覚) ?iEﾙцｦ｢?ﾘ紡錘 膝&ｴ"?D臙?
歯根膜 膝&ｴ2?Bﾓ2?
る神経細胞の割合が増加し,大型の割合が減少している59)｡つ
まりtrkCノックアウトでは大型のVRL-1を有する神経細胞
の数が減少すると考えられる｡これらの所見から三叉神経節に
おけるVRLlを発現する神経細胞の発生はtrkAとtrkCに依
存していることが示唆されている(表1)｡
生後2週のマウスの末梢組織では, VRL-1の反応が未だ認
められないため, trkノックアウトマウスにおいてはprotein
gene product 9.5 (PGP9.5)の免疫染色により全ての神経線
経の分布が分析されてきた54･59)｡その結果,ワイルドタイプの
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歯髄では象牙芽細胞層の下で多くの数珠状の神経終末が認め
られるもののtrkAをノックアウトすると,これらの神経線経
や終末は完全に消失する59).しかしtrkBやtrkCをノックアウ
トしても歯髄における神経線経の分布に変化はなく,影響がほ
とんど認められない｡また,顔面皮膚や口腔粘膜でもワイルド
タイプで認められた上皮内や上皮下の神経線経や終末が仙A
をノックアウトするとほとんど消失してしまう54･59).しかし
trkBやtrkCをノックアウトしてもやはりこれらの神経の分
布に変化は認められない｡粘膜下層でも多くの自由神経終末が
ワイルドタイプで分布しているが, trkAやtrkCをノックアウ
トするとこれらの神経終末が減少すると報告されている59)｡し
かしtrkCノックアウトマウスの上皮や固有層における自由神
経終末には影響が認めらない｡以上の所見から三叉神経節のほ
とんど全てのVRLイを発現する神経細胞の発生はNGFに依
存していると考えられている｡また大型のVRL-1を有する三
叉神経節細胞の一部もその発生をNT-3に依存し,これらの神
経細胞は粘膜下層に分布することが示唆されている(図3)0
3. VRL-1神経細胞の発生と転写因子Bm-3a
に対する依存性
Brn-3aは神経細胞に発現する転写因子の一つで,さまざま
な機能を有している60-73)｡その一つはBcト2の発現を増強する
ことにより神経細胞の細胞死を抑制することであると言われ
図3　三叉神経節における一次知覚神経細胞の分布･機能･発生
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oralmocosa r
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る63･64･68.69)｡また, neurofllament protemなどの蛋白合成を促進
することによって神経細胞の突起の伸展に影響を与えること
も明らかとなっている(35.的7°)｡Brn-3aノックアウトマウスを用
いた研究により,多くの三叉神経節細胞の発生がこの転写因子
に依存していることが明らかとなっている64)0 Brn-3aノック
アウトマウスは生後すぐに死んでしまうため,これらの分析は
生後0日のマウスの三叉神経節で調べられてきた｡B｢∩-3ノッ
クアウトマウスの三叉神経節はその大きさが著しく減少し,神
経細胞全体の2/3が消失する64)｡これらの神経細胞の大きさを
分析した結果,井A.後0日のワイルドタイプマウスにおける二叉
神経節細胞は主に小型から中型で,大型のものは比較的少ない
ことが明らかとなっている74).一方Brn-3aをノックアウトす
ると中型から大判の三叉神経節細胞が少なくなり,小型の神経
細胞の割合が増えることから,中型から大型の神経細胞の発生
は8m-3∂に依存していることが示唆されている74)0
このβrn-3∂ノックアウトマウスの二叉神経節において
cGRPやVRL-1の分析も行われている｡ CGRPを含む神経細
胞は8m-3∂をノックアウトしても豊富に観察され,これらの
神経細胞の数を調べても全く変化が認められないと報告され
ている73)｡しかしCGRPを含む神経細胞の大きさを分析する
と, 8rn-33ノックアウトマウスでは中型のCGRP含有神経細
胞が少なくなり,小型の割合が増えている7-i)｡これらの結果か
ら,中型のCGRPを発現する神経細胞の発生はBrn-3aに依
存していることが示唆されている｡中型のCGRP含有神経細
胞ではVRL-1が共存することは先に述べたが,この結果から
VRL-1を発現する神経細胞の発生もβrn-38に依存している
ことが推測される｡実際,ワイルドタイプではVRL-1を含む神
経細胞が豊富に認められるものの, β√n-3∂をノックアウトす
ると,これらの神経細胞は完全に消失することが報告されてい
る73)0
βrn-3∂ノックアウトによる頭頚部の末梢組織での変化を
明らかにするため, PGP95の免疫染色による分析が行われて
いる73)｡生後0日のワイルドタイプの歯髄では神経線維がまだ
認められない｡しかし根尖付近では歯髄に侵入する直前の神経
線経が豊富に観察される｡ β√n-3∂をノックアウトするとこれ
らの神経線経は減少し,さらに顔面皮膚や口腔粘膜ではワイル
ドタイプで認められた上皮内や上皮下の神経線経がBrn-3∂
をノックアウトすることにより,ほとんど消失する73)｡これら
の所見からVRL-1を発現する三叉神経節細胞の発生がBrn-
3aに依存していることが末梢においても確認されたと言える
(図3)｡神経栄養物質による細胞死の抑制や突起の伸展には転
写因子が関与すると考えられている｡したがってVRL-1を発
現する三叉神経節細胞におけるNGFやNT-3とB｢∩-3aとの
関係を明らかにすることが今後の課題であろう｡
おわ　り　に
本総説ではVRL-1を発現する三叉神経節の神経細胞の形態
や巾枢および末梢での分布,さらにそれらの神経細胞の発生に
ついて概説した｡ VRL-1を有する三叉神経節細胞はtrkノック
アウトマウスの分析により,その発生途上においてTrkAや
TrkCを発現し, NGFやNT-3と結合することにより細胞死が
抑制され正常に発生することが示唆される｡またβrn-3∂ノッ
クアウトマウスの分析により,この転写因子によってもVRL-
1を発現する三叉神経節細胞の細胞死が抑制されると考えら
れる｡細胞死が抑制された後,これらの神経細胞は突起を伸展
させ,歯髄･口腔粘膜･顔面皮膚を支配して,末梢からの熟刺
激に反応して侵割苗報を延髄後角に伝えるようになると推測
される(図3)｡今後,神経栄養因子と転写因子との関連を調べ,
さらに神経発生のメカニズムを明らかにすることができれば,
さまざまな神経疾患の原因究明や治療-の応用も期待される｡
内容要旨　van州old receptor subtypelのl司類体として発上よされた陽イオンチャネルであるvanllloid receptor subtype
1-llke receptor (VRL-1, TRPV2)はカブサイシンと結合しないが, 52`〉C以上の熱刺激に対するセンサーとして働くことが
知られている｡本総説では, VRL-1を発現する二叉神経節の神経細胞の形態,分布,発生について概説している｡ VF3L,11を
含む神経細胞は中型から大型の細胞体を有し,有髄線推により歯髄･口腔粘膜･顔面皮膚を支配し,延髄後角に投射してい
る｡神経栄養因子のレセプターであるTrkAやTrkC,或いは転写因子であるBrn-3aが欠損すると,これらの神経細胞は減
少或いは消失する｡以上の所見に基づき, VRL-1を発現する三叉神経節の神経細胞の機能や発生メカニズムが推測されてい
る｡
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